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ABSTRAK
Latar belakang : Fluphenazine decanoate merupakan obat anti psikotik golongan tipikal
yang dikonsumsi dalam jangka lama. Hal ini dapat menyebabkan peningkatan stress oksidatif.
Enzim katalase merupakan salah satu marker stress okisdatif, kerusakan sel akibat stress
oksidatif juga dapat dilihat dari histopatologi sel hepar berupa kerusakan ringan hingga
kematian sel. Penelitian ini meneliti tentang kerusakan histopatologi hepar dan kadar enzim
katalase setelah diberi fluphenazine decanoate.
Tujuan : Mengetahui kerusakan histopatologi hepar dan kadar enzim katalase akibat
pemberian fluphenazine decanoate dosis bertingkat
Metode : Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan post-test only control group
design. 15 ekor tikus jantan wistar dibagi 3 kelompok secara acak, yaitu kelompok kontrol
(K) diberi diet standar dan injeksi sesame oil, kelompok perlakuan | (P1) diberi diet standar
dan injeksi fluphenazine decanoate 1 mg/kgBB, dan kelompok perlakuan PIl (P2) diberi diet
standar dan injeksi fluphenazine decanoate 2 mg/kgBB selama 28 hari. Hari ke-28 tikus
diterminasi dan diambil organ hepar. Sebagian organ hepar dijadikan ekstrak untuk
pengukuran kadar katalase dan sebagian dibuat preparat histopatologi
Hasil : Kadar katalase tertinggi dengan persentase 62,5% dan kerusakan histopatologi
terparah dengan skor histopatologi 2,5 didapatkan pada kelompok dengan pemberian
fluphenazine decanoate dosis 2 mg/kgBB. Terdapat perbedaan kadar katalase kelompok
kontrol dengan kelompok Pl walaupun tidak signifikan, sedangkan kelompok lain
menunjukkan hubungan yang bermakna.
Kesimpulan : Terdapat kerusakan histopatologi hepar dan peningkatan kadar enzim katalase
tikus wistar terpapar fluphenazine decanoate dosis 2 mg.
Kata kunci : Fluphenazine decanoate, hepatotoksik, kerusakan histopatologi hepar, enzim
katalase

ABSTRACT
THE DAMAGE OF HEPAR AND ENZYME CATALASE LEVELS OF WISTAR RAT
INDUCED BY FLUHPENAZINE DECANOATE
Background : Fluphenazine decanoate is an anti psychotic group prescribed for typical
schizophrenic for the long time usage. It can increased oxidative stress. Catalase is an enzyme
that can be used as a marker for oxidative stress, can be seen from histopathology hepar cells
ranged from mild damage to cell death. The research seeking damage of histopathology hepar
cells and the enzyme catalase after induced by fluphenazine decanoate.
Aims : To know the damage of histopathology hepar and enzyme catalase levels of wistar rat
induced by fluphenazine decanoate.
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Methods : This experimental research used post test only control group design. 15 of male
wistar rats divided randomly into 3 group, namely the control group (K) which is given with
the standard diet and the injection of sesame oil, and the group treatment I (P1) is given with
fluphenazine decanoate 1 mg/kgBB, whereas the group treatment Il (P2) is given with
fluphenazine decanoate 2 mg/kgBB. In the day of 28, rats were terminated and the hepar were
taken to be made extracts for the measurement of levels of catalase and to be made
histopathological slides.

Results : The highest level of catalase with percentage of 62.5 and the worst histophatology
damage with histopathology score of 2.5 found in the group with induced by 2 mg/kgBB dose
of fluphenazine decanoate. There is a difference of the levels of catalase between control
group and PI group eventhough not significantly, while the other groups showed a significant
relationships.

Conclusion : There is the damage of histopathology hepar on hepatic cell (as seen on
hystopathological slides) and the increased levels of the enzyme catalase on wistar rats
induced by 2 mg dose of fluphenazine decanoate.

Keywords : Fluphenazine decanoate, anti-hepatotoxic, damage histopathology hepar, enzyme
catalase

PENDAHULUAN

Fluphenazine decanoate penggunaan jangka panjang merupakan obat Long-acting
injectable antipsychotic drugs (LAIs) yang ditemukan sejak tahun 1960an dan terbukti dapat
menurunkan tingkat kekambuhan®, sangat cocok digunakan untuk pengobatan skizofrenia
dengan kepatuhan minum obat yang rendah dan mengalami metabolisme pada hepar oleh
enzim sitokrom P450.°

Obat ini dapat meningkatkan kadar stress oksidatif akibat adanya penumpukan radikal
bebas dalam tubuh. Peningkatan stress oksidatif tersebut berhubungan dengan gangguan
metabolisme dopamin dan merupakan salah satu penyebab kerusakan hepar selain akibat
metabolisme fluphenazine decanoate yang ada di hepar.?

Salah satu marker kadar stress oksidatif dalam tubuh, dapat diukur dengan
menggunakan enzim Kkatalase.® Enzim ini dapat berfungsi sebagai antioksidan yaitu memiliki
fungsi untuk mengubah radikal bebas menjadi bentuk yang tidak merusak tubuh dan memiliki
konsentrasi tertinggi pada organ hepar.* Penurunan enzim katalase mengindikasikan adanya
peningkatan stress oksidatif. Kerusakan hepar yang diinduksi obat juga dapat terukur dengan
adanya nekrosis dari jaringan hepatosit. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kerusakan

hepar dan kadar enzim katalase akibat penggunaan obat fluphenazine decanoate.
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METODE

Penelitian ini merupakan penelitian quasi eksperimental dengan rancangan post test
only controlled group design yang menggunakan tikus wistar sebagai subjek penelitian.
Penelitian ini telah dilaksanakan di Laboratorium Parasitologi RSUP Kariadi Semarang pada
bulan Maret-April 2016.

Subjek penelitian adalah tikus wistar jantan yang memenuhi kriteria yaitu,tikus umur 8-12
minggu dan berat 200 gram. Subjek penelitian tikus wistar yang sakit dan cacat fisik tidak
diikutsertakan dalam penelitian.

Berdasarkan perhitungan menurut WHO, besar sampel yang dibutuhkan untuk
penelitian ini adalah minimal 15 ekor tikus wistar jantan. Dalam penelitian ini, peneliti
menggunakan 18 ekor tikus wustar jantan sebagai subjek penelitian.

Variabel bebas penelitian adalah fluphenazine decanoate injeksi dosis bertingkat.
Variabel terikat penelitian adalah kadar katalase hepar dan kerusakan histopatologi hepar
tikus wistar. Uji yang digunakan adalah uji non parametrik akibat sebaran data yang tidak

normal. Yaitu menggunakan uji Mann Whitney dan uji Wilcoxon.

HASIL
Tabel 1. Rerata skor histopatologi hepar pada semua kelompok
Kelompok Perlakuan N Mean Median Minimum | Maksimum
Kelompok kontrol 5 1,574 1,58 1,46 1,64
Kelompok P1 5 1,854 1,83 1,79 2
Kelompok P2 5 2,5 1,64 2,32 2,67

Rerata nilai skor histopatologi hepar tertingi didapatkan pada kelompok P2 (

pemberian dosis 2 mg ) kemudian kelompok P1 ( pemberian dosis 1 mg), dan skor terendah

didapatkan pada kelompok kontrol.

Tabel 2. Kadar katalase hepar pada semua kelompok
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Kelompok Perlakuan N Mean Median Minimum | Maksimum
Kelompok kontrol 5 2,55 2,5 1,5 3,5
Kelompok P1 5 3,95 3,5 2,75 5,25
Kelompok P2 5 10,35 9,75 9,5 12,75
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Rerata kadar katalase hepar tertinggi didapatkan pada kelompok P2 (Pemberian dosis
2 mg) kemudian kelompok P1 (pemberian dosis 1 mg), dan skor terendah didapatkan pada
kelompok kontrol.
Tabel 3. Hasil uji Mann Whitney kadar katalase dan rerata skor histopatologi antar kelompok

Median Nilai p
(Minimum-Maksimum)

Katalase kontrol (N=5) 2,5(1,5-3,5) 0,059-0,058
Katalase P1 (N=5) 3,5(2,75-5,25)

Katalase kontrol (N=5) 2,5(1,5-3,5) 0,009-0,058
Katalase P2 (N=5) 9,75(9,5-12,75)

Katalase P1 (N=5) 2,5(1,5-3,5) 0,009-0,058
Katalase P2 (N=5) 9,75(9,5-12,75)

Histopatologi kontrol (N=5) 1,58(1,46-1,64) 0,009-0,058
Histopatologi P1 (N=5) 1,83(1,79-2)

Histopatologi kontrol (N=5) 1,58(1,46-1,64) 0,009-0,058
Histopatologi P2 (N=5) 2,51(2,32-2,67)

Histopatologi P1 (N=5) 1,83(1,79-2) 0,009-0,058
Histopatologi P2 (N=5) 2,51(2,32-2,67)

Perbedaan bermakna didapatkan pada kelompok katalase kontrol dibanding kelompok
P2, kelompok katalase P1 dibanding kelompok P2, kelompok histopatologi kontrol dibanding
kelompok P1, kelompok histopatologi kontrol dibanding kelompok P2, dan kelompok
histopatologi P1 dibanding kelompok P2.
Tabel 4. Hasil uji Wilcoxon antara kadar katalase dan rerata skor histopatologi tiga kelompok
Nilai P
Katalase kelompok kontrol (n=5) 0,080

Histopatologi kelompok kontrol (n=5)

Uji Wilcoxon 1 subjek kadar katalase lebih rendah dari histopatologi, 4 subjek
kadar katalase lebih tinggi dari histopatologi
Katalase kelompok P1 (n=5) 0,043

Histopatologi kelompok P1 (n=5)

Uji wilcoxon 5 subjek kadar katalase lebih tinggi dari histopatologi
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Katalase kelompok P2 (n=5) 0,043
Histopatologi kelompok P2 (n=5)

Uji wilcoxon 5 subjek kadar katalase lebih tinggi dari histopatologi

Perbedaan bermakna didapatkan pada kelompok katalase P1 dibanding kelompok
histopatologi P1(p=0,043) dan kelompok katalase P2 dibanding kelompok histopatologi
P2(p=0,043).

Pada kelompok kontrol yang diberi perlakuan diet standar dan injeksi sesame oil
selama 28 hari setiap 1 minggu sekali didapatkan gambaran histopatologi hepar yang normal.
Tidak terdapat sel yang mengalami perubahan bentuk ataupun warna. Sebaran sel rata dan
tidak terdapat inti piknotik.

Pada kelompok P1 yang diberi perlakuan berupa diet standar dan injeksi fluphenazine
decanoate 1 mg selama 28 hari setiap 1 minggu sekali didapatkan gambaran histopatologi
hepar yang normal dan mulai terdapat sel-sel dengan degenerasi parenkimatosa yang memiliki
sebaran terbanyak, sedikit sel dengan degenerasi hidropik dan sedikit sel nekrosis. Degenerasi
hidropik sama dengan degenerasi parenkimatosa namun lebih berat sehingga tampak vakuola

berisi air dalam sitoplasma yang tidak mengandung lemak atau glikogen.

Sel normal, inti teratur, warna keunguan, tidak ada nekrosis, dan tidak terlihat adanya vakuol

(tanda panah)
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Gambar 2. Gambaran histopatologi kelompok P1
Sel dengan degenerasi parenkimatosa,bentuk sel tidak teratur,terdapat vakuol di dalam inti
sel, dan terdapat rongga antar sel (tanda panah)

Kelompok P2 yang diberi perlakuan diet standar dan injeksi fluphenazine decanoate 2
mg selama 28 hari setiap 1 minggu sekali didapatkan gambaran histopatologi hepar sel
normal, sel degenerasi hidropik, sel degenerasi parenkimatosa, dan sel nekrosis. Pada
kelompok ini didapatkan sel nekrosis terbanyak dibandingkan pada kelompok kontrol dan P1.
Hal ini menunjukkan bahwa dengan pemberian 2 mg sel yang mengalami nekrosis lebih
banyak dari kelompok perlakuan lain. Sel yang mengalami nekrosis mengalami perubahan

sitoplasma eosinofilik,bergranula dengan inti piknotik.
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Gambar 3. Gambaran histopatologi kelompok P2

Sel nekrosis,sitoplasma eosinofilik,bergranula, dan inti piknotik (tanda panah)
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PEMBAHASAN

Pada hasil penelitian didapatkan bahwa pemberian fluphenazine decanoate 2 mg
memberikan kadar katalase tertinggi hal ini diakibatkan karena berbagai stressor selain
memicu produksi ROS juga memicu produksi antioksidan enzimatik seperti katalase,
hidrogen peroksidase, superoksida dismutase hal ini terjadi pada penelitian yang dilakukan
oleh 1zyumov DS et all (2010).° Hal ini dikarenakan terdapat mekanisme pertahanan yang ada
di hepar.® Hepar adalah organ yang dilengkapi dengan mekanisme pertahanan khusus untuk
melindungi dampak dari ROS. Gen antioksidan yang terkoordinasi melalui cis- elements
disebut antioxidant response elements (ARES) dan nuclear factor-erythroid 2-related factor 2
(Nrf2). Nuclear factor- erythoid 2-related factor 2 (Nrf2) merupakan hal terpenting dalam
regulasi stress oksidatif pada tingkat seluler. Mekanisme pertahanan ini juga menyebabkan
apabila terdapat paparan stress oksidatif maka gen antioksidan akan terinduksi melalui
aktivasi dari antioxidant response element (ARE).’

Didapatkan hasil skor histopatologi tertinggi pada kelompok P2 (pemberian 2 mg) hal
ini menunjukkan bahwa dengan pemberian fluphenazine decanoate dosis 2 mg menyebabkan
kerusakan sel terbanyak yaitu nekrosis. Nekrosis merupakan kerusakan yang paling parah
dibandingkan degenerasi hidropik atau parenkimatosa. Sedangkan kelompok kontrol memiliki
skor histopatologi terendah dengan ditemukan banyaknya sel normal dibanding sel dengan
degenerasi maupun nekrosis. Kelompok perlakuan P1 (pemberian 1 mg) memiliki skor
histopatologi lebih tinggi dari kelompok kontrol dan lebih rendah dari kelompok P2, dengan
kerusakan sedang yaitu terdapat sel dengan degenerasi hidropik maupun parenkimatosa
terdapat pula sel nekrosis namun tidak sebanyak pada kelompok P2.

Pada penelitian terdahulu dengan menggunakan acetaminophen didapatkan kerusakan
hepar yang berbeda pada setiap dosis pemberian obat.7 Hal ini sesuai dengan hasil penelitian
yang menunjukkan bahwa pemberian fluphenazine decanoate dosis 2 mg lebih menghasilkan
kerusakan hepar yang parah. Drug Induced Liver Injury (DILI) dibagi menjadi dua jenis yaitu
intrinsik dan idiosinkratik. Kerusakan hepar tipe intrinsik dipengaruhi oleh dosis obat yang
diberikan atau dose dependent. Obat memiliki efek samping obat atau hasil metabolit yang
menyebabkan kerusakan. Hasil metabolit obat inilah yang menyebabkan peningkatan stress

oksidatif. Kerusakan akibat DILI intrinsik berupa peradangan atau nekrosis parenkim hepar.®
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Gambaran histopatologi hepar dengan pemberian fluphenazine decanoate 2 mg
didominasi oleh sel nekrosis dibanding dengan pemberian 1 mg. Semakin besar dosis maka
metabolisme obat oleh sitokrom P450 di hepar juga akan meningkat dan akan meningkatkan
ROS. Produksi ROS secara terus-menerus menyebabkan kerusakan biological
macromolecules, yang meningkatkan progresifitas kerusakan hepar.39 Semakin tinggi dosis
fluphenazine decanoate yang diberikan menyebabkan kerusakan hepar yang semakin parah.

Pada kelompok dengan pemberian fluphenazine decanoate 2 mg didapatkan kadar
katalase dengan kadar tertinggi namun dengan kerusakan hepar yang paling parah. Akibat
pemberian obat terdapat stresor yang menyebabkan peningkatan ROS (OH,superoksida,nitric
oxide, hidrogen peroksida, nitric oxide,peroksi ,dIl)."° Sebagai respon tubuh akibat
peningkatan ROS maka kadar katalase, hidrogen peroksidase, superoksida dismutase
meningkat. Namun katalase dan beberapa antioksidan enzimatik lainnya tidak dapat
menetralisir seluruh sumber ROS yang terbentuk. Sehingga masih tersisa sumber ROS yang
dapat menyebabkan kerusakan berupa nekrosis. Apabila paparan stresor dalam hal ini adalah
pemberian obat terus diberikan maka kerusakan yang terjadi akan semakin parah akibat
semakin banyak sumber ROS yang sukar untuk dinetralisir oleh antioksidan. Salah satu
penyebab penting stress oksidatif adalah terbentuknya hidrogen peroksida yang bersifat toksik
di sel HepG2 karena memiliki waktu parah panjang dan secara mudah berubah menjadi
radikal hidroksil."* Pada penelitian terdahulu mengatakan bahwa H,O, pada sel HepG2
merangsang apoptosis pada sel hepatosit. Apabila hidrogen peroksidase bereaksi dengan sel
lemak maka akan terbentuk peroksidasi lemak yang merupakan suatu proses autokatalitik
dengan hasil akhir kerusakan hingga kematian sel.

Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan hipotesis yang dikemukakan dikarenakan pada
pemberian fluphenazine decanoate didapatkan hasil kerusakan histopatologi hepar dan

peningkatan kadar enzim katalase hepar tikus wistar.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan
Terdapat kerusakan hepar dan kenaikan kadar enzim katalase tikus wistar terpapar
fluphenazine decanoate. Kadar katalase tertinggi didapat pada kelompok perlakuan 2 mg dan
kadar terendah terdapat pada kelompok tanpa perlakuan. Rerata skor histopatologi hepar
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tertinggi didapat pada kelompok perlakuan 2 mg dan rerata terendah pada kelompok tanpa
perlakuan. Kerusakan histopatologi hepar terparah dengan rerata histopatologi 2,5 dan kadar
katalase tertinggi dengan persentase 62,5% didapatkan pada kelompok perlakuan 2 mg.
Penggunaan obat fluphenazine decanoate dengan dosis 2 mg memberikan hasil peningkatan
10% kerusakan sel hepar dibanding dosis 1 mg.
Saran

Penulis menyarankan membandingkan dua marker antioksidan enzimatik dengan
rerata skor histopatologi hepar dan perlunya dilakukan penelitian lain mengenai efek
fluphenazine decanoate terhadap kadar katalase dengan menggunakan cara pengukuran

kuantitatif menggunakan uji spektrofotometri.
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